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要  約 アルカリホスファターゼ（ALP）はリン酸モノエステルを加水分解する酵素であり，ヒトにおい
ては 4種類のアイソザイムに分類される。そのうち，組織非特異型 ALPに関しては，その遺伝子の突然変異
により発症する低ホスファターゼ症（HPP）が知られており，HPP は血清ならびに組織中の ALP 活性低下
により特徴づけられ，硬組織の低石灰化やくる病様変化を呈する先天性代謝異常疾患である。しかし，これ
までに HPP患者の腎臓において小腸型 ALP（intestinal ALP；IAP）の関与が明らかでないため，腎生検で得
られた HPP患児の腎臓における IAPの遺伝子である intestine ALP（ALPI）遺伝子発現について検討した。





Abstract Alkaline phosphatase (ALP) hydrolyzes several monophosphate esters, and in humans it is classified 
into at least four isozymes. Hypophosphatasia (HPP) is known to develop as a result of a mutation in the 
tissue-nonspecific ALP (TNSALP) gene.  HPP is a congenital metabolic disorder characterized by decreased 
ALP activity in serum and tissue.  HPP presents as hypocalcification of bone and teeth and changes similar to 
rickets.  The role played by intestinal ALP (IAP) in the kidneys of patients with HPP is unclear, so the current 
study examined expression of the ALPI gene in the kidneys of a pediatric patient with HPP and IgA nephropathy.  
Tissue samples were obtained via a kidney biopsy.  Expression of mRNA transcribed from ALPI was lacking in 
the patient’s kidneys.  This may be due to the fact 
that the patient developed IgA nephropathy in addition 
to HPP.  The current authors wish to study the role of 
IAP in other patients with HPP in the future. 
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る組織非特異型 ALP（ tissue-nonspecific ALP；
TNSALP），小腸に局在する小腸型 ALP（intestinal 
ALP；IAP），胎盤型 ALP，生殖細胞型 ALP の少な




























11個のエキソンからなる 2）。NCBIの AceView gene 
database によると，ALPI 遺伝子から 2 種類の
alternative splicing mRNA [the variant aAug10 
(NM_001631) and the variant bAug10 (M31008)] が
報告されており，main variant である the variant 
aAug10 は，小腸組織からクローニングされた全長
2,550 bpの mRNAである。一方，the variant bAug10
は腎臓組織からクローニングされた全長 1,884 bpの
mRNAである 12）。 

























Table 1  Physical characteristics of the patient 
 
age 11 years old
height 126 cm
body weight 35 kg
serum ALP 223 U/L
serum Ca 9.6 mg/dL
serum IP 6.1 mg/dL
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2．Semiquantitative reverse transcription-  




Ⅱ 1st strand cDNA synthesis Kit，タカラバイオ（株），
滋賀）を用いて 2 μgの total RNAから相補的な DNA
（complementary DNA；cDNA）を作製した。 
PCRプライマーは，hTNSALP：human TNSALP14），
IAP the variant aAug10の hIAP-a：human IAP-aおよ
び the variant bAug10 の hIAP-b：human IAP-b15），
GAPDH：Glyceraldehyde phosphatase dehydrogenase
を用いた。 










1．Semiquantitative RT-PCR 分析 
正常な腎臓，HPP患児の腎臓において，2種類の





Figure 2に示した。Figure 1および Figure 2(A)に示
したように，正常な腎臓において，TNSALP遺伝子
の PCR産物（hTNSALP; 195 bp）のバンドが検出さ
れ，HPP 患児の腎臓では検出されなかった。また，
Figure 1および Figure 2(B)に示したように，正常な
腎臓において，the variant aAug10 の PCR 産物
（hIAP-a; 278 bp）のバンドが検出され，HPP患児の
腎臓では検出されなかった。Figure 1に示したよう
に，正常な腎臓および HPP 患児の腎臓では the 




Figure 1 Detection of hTNSALP, hIAP-a,  
and hIAP-b mRNA with RT-PCR 
 
  (A) 
 
  (B) 
 
Figure 2 Relative levels of expression of hTNSALP  
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図の説明 
Figure 1. Detection of hTNSALP, hIAP-a, and hIAP-b 
mRNA with RT-PCR. 
The PCR products were electrophoresed in a 5.25% 
polyacrylamide gel.  
hTNSALP; human tissue-nonspecific alkaline 
phosphatase), hIAP-a; human intestinal alkaline 
phosphatase-a, hIAP-b; human intestinal alkaline 
phosphatase-b, N: normal kidney, H: kidney with 
hypophosphatasia. 
Figure 2. Relative levels of expression of hTNSALP  
and hIAP-a mRNA. 
All values are normalized to the housekeeping gene 
GAPDH.   
(A) hTNSALP (human tissue-nonspecific alkaline 
phosphatase), (B) hIAP-a (human intestinal alkaline 
phosphatase-a). 








とが報告されている 16）。HPP は，TNSALP 遺伝子
異常により ALP 活性低下をきたす疾患であるため，
Figure 1および Figure 2(A)に示したように，HPP患















これまでに HPP 患者における IAP の発現に関す
る報告は存在しないため，本研究では ALPI 遺伝子
から転写された alternative splicing mRNAである the 
variant aAug10および the variant bAug10の発現を検
討した。HPP患児の腎臓において，TNSALP遺伝子
異常の代償作用として IAPが上昇している仮説も考





ニングされた the variant aAug10は，ALPI遺伝子か
ら転写される main variantであり，正常な腎臓にお
いて発現が認められた。一方，腎臓組織からクロー
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